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(57) Abstract 

The invention concerns a composition char- 
acterised in that it comprises as active principle, 
at least a compound of formula (I) or its topically 
acceptable salts, in which: R represents the charac- 
terising chain of a fatty acid, saturated or unsatu- 
rated, linear or branched, containing 3 to 30 carbon 
atoms; Rt represents a characterising chain of an 
aminoacid and m ranges between 1 and 5. and the 
constituents of at least one extract and/or of at least 

one dye of plant raw materials rich in tannins (II). The invention is applicable in cosmetics, 
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atomes de carbone. Ri reprdsente une chaine caract6risantc d*un acide amin6 et m est compris entre 1 et 5, et les consUtuants d'au moins 
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COMPOSITION COMPRENANT UN UPOAMINOACIDE ET UN EXTOAIT DE PLANTES RICHES EN TANNINS 

5 La pr^sente invention a pour objet une nouvelle composition cosmetique de 

composes a structure lipoaminoacide, i activite germicide. 

La plupart des problemes lies k la peau tels que les pellicules, les com^dons, les 
kystes, les « points noirs », ou toutes autres manifestations affectant I'esthdtique du corps 
humain, sont lies a la presence de germes bacteriens qui, notamment a cause de leurs 

10 enzymes, induisent une reaction de celle-ci comme par exemple, une inflammation. 

Parmi ces problemes de peau, on peut citer Tacne, qui est une affection cutanee 
frequente touchant, a la date de depot de la presente demande de brevet, environ cinq 
millions de personnes dans ce pays; la forme la plus frequente est Tacn^ polymorphe 
juvenile qui apparaTt a la puberte. 

IS L*acne se declenche au niveau du foUicule pilo-s6bac6 en provoquant 

simultan^ment Thyper keratinisation du canal pilo-sebace, 1' hypersecretion sebacee ainsi 
que la proliferation bacterienne au niveau du follicule pilo-sebac^ 

L' hyper keratinisation du canal pilo-sebace conduit i son obstruction, qui a son 
tour favorise I'implantation d*un germe retrouve fr6quemment dans cette pathologie: le 
20 Propionibacterium acnes . 

L' hypersecretion 56bac6e est un facteur constant au cours de Tacne; elle provient 
d'une sensibilite accrue de la glande sebacee aux androgenes, ce qui conduit k la secretion 
plus importante de s6bum. En raison de Thyper keratinisation du canal pilo-s6bace, 
reiimination du sebum est gSnee, voire empechee, et cela induit la formation de comddons 
25 et de microkystes ferm^s. Le sebum ainsi accumuie dans un follicule devient alors un lieu 
de proliferation bacterienne. Le sebum, riche en triglycerides, est alors tres rapidement 
degrade en acides gras libres (AGL) par les lipases provenant des germes bacteriens. Les 
acides gras libres ainsi formes, s'oxydent au contact de I'oxygene de I'air, notamment en 
peroxydes, qui entretiennent, voir aggravent, 1' inflammation locale. 

30 Que ce soit sur une peau saine ou acneique, la flore bacterienne que Ton rencontre 

k la sur&ce de celle-ci ou a I'interieur des comedons est qualitativement la meme: il s'agit 
de levures telles que Pitvrosporum ovale et Pitvrosporum orbiculare . de staphylocoques 
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que StaphylQpopyis epi^Igrinis, StaDhvlococu55 capi^U ou Staphvlococus hominis ou 
encore de propionibacteries telle que Propionibacteriuin ^ f^nes 

Prppipnibapterimn ftpngg produit des lipases qui sont capables d'hydrolyser les 
triglycerides du sebum en acides gras libres. Les acides gras libres sont connus pour etre 
comedogenes, c'est a dire qu'il peuvent provoquer une hyperk^ratose folliculaire. Ainsi, la 
colonisation du follicule par ces bact6ries determine une autre source de matiere 
comedogenique qui, par la suite, provoquera !e developpement de micro-comedons. 
Propionibacterium acnes est aussi responsable de Taccumulation de leucocytes 
neutrophiles et indirectement de lymphocytes mononucleaires, entrainant ainsi le 
developpement d'une inflammation et la mise en jeu d'une reponse immunitaire. 

Les sUphylocoques prec^demment nommes colonisent aussi bien les peaux saines 
que les lesions acneiques, dans lesquelles on les rencontre avec une frequence comparable 
a celle de Prppionibacterium acnes ; 70 a 75% des com^dons sont colonises, soit par des 
staphyloccoques, soit par des propionibacteries avec en moyenne 10^* d 10^ bact^ries par 
comedons. Le fait que les comedons soient ouverts (points noirs) ou fermes (microkystes) 
ne semble pas avoir d'influence qualitative sur la proliferation de ces deux types de 
bacteries. S^aphylopqcus epidermis secrete T^lastase, responsable des l6sions d'elastolyse 
perifolliculaire. 

Les Pityrosporum, tel que ceux precedemment nommes, sont presents en des 
quantitds du mSme ordre que les staphylocoques ou que les propionibacteries; bien 
qu'aerobies, on peut les rencontrer dans les couches profondes du follicule ainsi que dans 
les comedons fermes. 

La demanderesse a done cherche a d6velopper une composition efficace contre les 
mefaits provoques par les germes presents sur la peau et notamment contre les mefaits 
provoques par les enzymes qui entretiennent et developpent le processus inflammatoire. 

Les composes a structure lipoaminoacide, comme par exemple ceux decrits dans 
les demandes Internationales de brevet publiees sous les numeros WO92/20647, 
W092/21318. W094/26694 et W094/27561, sont, en raison de leur structure amphiphile, 
des vecteurs biologiques particulierement interessants en tant que regulateurs de la 
physiologic cutanee et s'averent appropries a de multiples applications, notamment en 
cosmetique. 
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Or, la demanderesse a trouve que les compositions comprenant comme principes 
actifs, r association de lipoaminacides avec certains extraits naturels de plantes, 
possedaient a la fois d*une part une activite germicide et anti-microbienne et d*autre part 
une activity anti-inflammatoire en inhibant des lipases, la 5-alpha-reductase, responsable 
5 notamment de la production de sebum et en inhibant Telastase. La demanderesse a aussi 
trouve que cette aaivit^ etait le r^ultat de la synergie entre ces deux families de principes 
actifs. 

L'invention a pour objet une composition caracterisee en ce qu'elle comprend i 
titre de principe actif, au moins un compose de formule (I): 

10 

R—CO— (NH— CH— CO)m— O— H (I) 
I 

Ri 

ou ses sels topiquement acceptabies, 
15 dans laquelle R represente la chaTne C2iracterisante d'un acide gras, satur6 ou 

insature, liniaire ou ramifie, comportant de 3 a 30 atomes de carbone, Ri represente une 
chaine caracterisante d*un acide amine et m est compris entre 1 et 5, et les constituants 
d'au moins un extrait et/ou d'au moins une teinture de matieres premieres vegetales riche 
en tannins (II). 

20 Par sel topiquement acceptable, on entend tout sel de Tacide de formule (I) 

biologiquement acceptable pour la peau et/ou les muqueuses, c*est a dire tout sel pouvant 
notamment regler le pH de la composition a une valeur comprise entre 3 et 8 et de 
preference environ egale a 5, c'est i dire a un pH voisin de celui de la peau 

11 peut s'agir notamment de sels alcalins tels que les sels de sodium, de potassium 

25 ou de lithium, de sels alcalino-terreux tels que les sels de calcium, de magnesium ou de 
strontium; il peut aussi s'agir de sels m^talliques tels que les sels divalents de zinc ou de 
manganese ou encore les sels trivalents de fer, de lanthane, de cerium ou d'aluminium. 

Le compose de formule (I) present dans la composition objet de la pr6sente 
invention, peut etre sous forme d'acide libre ou sous forme partiellement ou totalement 

30 salifi6e. 

L' expression « chaine caracterisante » utilis6e dans le cadre de la presente 
demande designe la chaTne principale non fonctionnelle de Tacide gras ou de Tacide amine 
considere. 
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Ainsi, pour un acide gras repondant a la formule generale R-COOH, la chaine 
caracterisante sera la chaine representee par R. 

Le radical R represente notamment un radical comportant de 5 a 22 atomes de 
carbone choisi parmi les radicaux pentyle, hexyle, heptyle, octyle, nonyle, decyle, 
5 undecyle, dodecyle, tridecyle, tetradecyle, pentadecyle, hexadecyle, heptadecyle, 
octadecyle, nonadecyle, eicosyle, uneicosyle, docosyle, heptadecenyle, eicosenyle, 
uneicosenyle, docosenyle ou heptadecadienyle ou decenyle. 

LMnvention a plus particulierement pour objet la composition telles que decrite 
precedemment pour laquelle, dans la formule (I), le fragment R — CO comporte de 7 a 22 
10 atomes de carbone et represente notamment I'un des radicaux hexanoyle, heptanoyle, 
octanoyle (capryloyle), decanoyle (caproyle), und^cyldnoyle, doddcanoyle (lauroyle), 
tetradecanoyle (myristyle), hexadecanoyle (palmitoyle), octadecanoyle (stearyle), 
eicosanoyle (arachidoyle), docosanoyle (behenoyle), octodecenoyle (oleyle), eicos^noyle 
(gadoloyle), docosenoyle (erucyle), octadecadienoyle (linolenoyle). 
15 Dans une premiere variante preferee de la presente invention, dans la formule (I), 

le fragment R-CO (I) comporte de 7 ^ 12 atomes de carbone. 

Pour un acide amine represente par la formule generale 

H2N-CHR1-COOH, la chaine caracterisante sera la chaine representee par Ri. 

Ri represente notamment la chaine caracterisante d'un des acides amines choisis 
20 parmi la glycine, Talanine, la serine, Tacide aspartique, Tacide glutamique, la valine, la 
threonine, Targinine, la lysine, la proline, la leucine, la phenylalanine, I'isoleucine, 
rhistidine, la tyrosine, le tryptophane, I'asparagine, la cysteine, la cystine, la methionine, 
Thydroxyproline, Thydroxylysine et romithine. 

L'invention a plus particulierement pour objet la composition telles que decrite 
25 precedemment pour laquelle, dans la formule (I), Ri represente la chaine caracterisante de 
la glycine, de Talanine, de Tacide glutamique ou de Tacide aspartique. 

Par au moins un compose de formule (I), on tndique que la composition selon 
rinvention peut contenir un ou plusieurs de ces composes. 

Dans la definition de la composition objet de la presente invention, les mots 
30 extrait et teinture sont utilises dans leurs sens respectifs tels quMls sont etablis dans 
redition de 1997 de la Pharmacopee Europeenne ; les extraits (extracts) sont des 
preparations concentrees, liquides, solides ou de consistance intermediaire, generalement 
obtenues a partir de matiferes premieres vegetales ou animales sechees. Les teintures 
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(tincturae) sont des preparations gendralement obtenues a partir de matieres premieres 
veg^tales ou animales s6chees. 

Par extraits ou teintures de matieres premieres vegetales riches en tannins, on 
designe notamment les extraits ou teintures de rathania, de the, de cannelle, de saule ou de 
5 hamamdlis. Ces extraits ou teintures sont disponibles dans le commerce. Certains sont 
inscrits aux pharmacopees fran^aise et/ou europeenne. 

L'invention a plus particulierement pour objet la composition telle que decrite 
precedemmeni dans laquelle Textrait ou teinture de matieres premieres vegetales riches en 
tannins est un extriut de cannelle; 
10 Les composes de formule (1) sont generalement obtenus par acylation de 

composes de formule (I*) 

H— <NH— CH— CO)m— O— H (F) 
I 

15 Ri 

ou de leur sels, eux-memes obtenus par hydrolyse totale ou partielle de prpteines 
detoutes origines, Ces proteines peuvent etre d'origine animale, telles que, par exemple, le 
collag^ne, Telastine, la proteine de chair de poissons, ia gelatine de poissons, la keratine ou 
20 la caseine, d*origine veg^tale, telles que, par exemple, celles issues du soja, du tournesol, 
de Tavoine, du ble, du mais, de Torge, de la pomme de terre, du lupin, de la feverolle, de 
Tamande douce, de la soie, ou encore obtenues a partir de chorelles (algues unicellulaires), 
d'algues roses ou de levures. 

Cette hydrolyse peut etre realisee par exemple par chauffage a des temperatures 
25 comprises entre 60 et 130°C d'une proteine placee dans un milieu acide ou alcalin. 

Cette hydrolyse peut ^galement §tre realisee par voie enzymatique avec une 
protease, couplee eventuellement a une post-hydrolyse alcaline ou acide. 

Quand m est sup^rieur a 1, R] repr^sente plusieurs des chaTnes caract^risantes des 
acides amines, selon la proteine hydrolys^e et le degre d'hydrolyse. 
30 Dans une variante pr6f6r6e de la pr^sente invention, lorsque la composition ne 

comprend qu*un seul compose de formule (I), m est ^gal a 1 et lorsque la composition 
comprend un melange de composes de formule (I), le degr6 moyen de condensation des 
acides amines N*acyl6s dans ce mdlange est infiirieur a 2. 
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La reaction d'acylation permettant d'obtenir les composes de formule (I) precitee 
peut etre realisee par voie chimique en milieu alcalin (pH de 8 4 10) selon la reaction de 
Schotten Bauman ou par voie enzymatique et Thomme de metier pourra se reporter 
notamment a la reference Surfactant Science Series, volume 7, Anionic Surfactants, partie 
II, chapitre 16, pages 581 a 617 (Marcel Dekker - 1976). 

D'une fa9on generate, le mode de realisation actuellement prtfere pour la 
preparation des composes iipoaminoacides de formule (I) comprend les etapes suivantes : 

a) Acylation en milieu alcalin (pH 8 a 10) d'un exces de melange d'acides amines 
(melange extemporane ou obtenu par hydrolyse complete d^une proteine) par un acide gras 
(ou un melange d'acides gras), sous forme de chlorure d'acide ou d'anhydride. 

Le rapport acides amines/chlorure acide est de preference de 1,05 a 1,30 
equivalents. 

La temperature d'acylation optimale se situe vers 80** C mais varie d'un acide 
amine a I'autre entre 60 et 1 10® C. 

La duree d'acylation depend de Tequipement utilise (taille, agitation); elle est de 2 
heures environ pour une masse acylee de 500 kg et de 5 heures environ pour une masse 
acylee de 5 000 kg. 

b) Cassage de Tacylat alcalin par acidification pour decanter les impuret6s 
solubles dans I'eau et relarguer I'acylat organique acide (pH optimal de 0,5 a 3 selon les 
acides amines). 

c) Purification par lavage a Teau ou avec addition d' electrolytes ou de co-solvant 
pour favoriser la decantation. 

Outre les principes actifs, la composition selon T invention comprend des 
vehicules mineraux ou organiques couramment utilises dans la fabrication de compositions 
destinees a etre formulees en preparations a usage cosm^tique et/ou pharmaceutique; on 
peut citer par exemple Teau, le propyleneglycol, le butyleneglycol, Thexyleneglycol ou la 
glycerine. 

La composition -selon Tinvention peut aiissi comprendre une ou plusieurs bases de 
neutralisation couramment utilisee dans la febrication de produits cosmftiques ; il s'agit 
par exemple du tris (trishydroxyaminom6thane), du trifthylamine, de la lysine ou du 
methyl glycine. 

Dans un aspect prefere de la presente invention la composition telle que d^crite 
pr^cedemment comprend de 15 % d 60% et, plus particulierement, de 20 % k 40 % en 
poids d'au moins un compost de formule (I) dans iaquelle le fragment R-CO comprend de 
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7 a 12 atomes de carbone, ou ses sels topiquement acceptables, et de 0,1% a 10% en poids 
et, plus particulierement, de 0,5 % a 5 % en poids de constituants d'au moins un extrait 
et/ou une teinture de matieres premieres veg^tales riches en tannins. 

Selon la Pharmacopee Europeenne, les extraits peuvent etre sous forme d'extraits 
5 fluides, d'extraits mous ou fermes ou d'extraits sees. 

Dans la definition precedente de la composition selon I'invention, les 
pourcentages pond6raux en constituants de Textrait ou de la teinture correspondent aux 
pourcentages ponderaux en residu sec, ledit r^sidu sec itant obtenu par Evaporation du 
solvant et dessiccation dudit extrait ou de ladite teinture a des conditions opEratoires 
10 auxquelles 1 'alteration des constituants est minime. 

La composition telle que defmie precedemment comprend notamment de 20 % a 
40 % en poids d'un compose de formule (I) dans laquelle Ri represente un atome 
d'hydrogfene, le fragment R-CO represente un radical octanoyle et m est egal a 1 et de 
0,50 % a 5 % en poids de constituants d*un extrait de cannelle. 
15 Comme cannelle, il y a par exemple la cannelle issue du cannelier de Ceylan 

(Cinnamomun zeylanicum). 

La composition selon Tinvention peut aussi comprendre de 0,1 % a 10 % en poids 
d'aspartate de magnesium et de potassium. 

Dans un aspect prefere de la presente invention, la composition telle que decrite 
20 precedemment comprend de 4 % a 20 % d'acide lauroyl glutamique, de 4 % a 20 % 
d'acide lauroyl aspartique, de 2% a 8% de lauroyl glycine et de 2 % a 8 % de lauroyl 
alanine, de 0,5 % a 5 % en poids de constituants d'un extrait de cannelle et de 0,5% k 5% 
d'aspartate mixte de magnesium et de potassium. 

Dans un autre aspect prefer^ de la presente invention, la composition telle que 
25 decrite precedemment comprend en outre de 0,1 % i 10 % en poids de gluconate de zinc. 

La composition, objet de la presente invention est preparee par des m^thodes 
connues de Thomme du metier. En g^n^ral, on introduit sous agitation, dans une 
composition comprenant au moins un compose de formule (I), au moins un extrait et/ou 
une teinture de matieres premieres vegetates riches en tannins, en quantite appropriee pour 
30 atteindre la concentration souhait^e dans la solution finale en constituants dudit extrait 
et/ou de ladite teinture. Si n6cessaire, ou si desirE, ledit extrait et/ou la dite teinture sont 
prealablement dilues avant melange. 
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La composition selon rinvention est utilisee en cosmetique. Comme le montrent 
les exemples suivants, la composition selon Tinvention se caracterise de fa9on inattendue 
par une quadruple activite, anti-elastase, anti-lipase, anti^bacterienne et anti-5-a-reductase.. 

Ceci permet de Tutiliser notammenl, pour apaiser et/ou proteger les peaux, 
5 sensibles, hydrater les peaux seches, ralentir le vieillissement de la peau et /ou traiter les 
peaux a tendance acneique; dans cette demiere indication la composition selon Tinvention 
peut etre utilisee comme traitement complementaire au traitement medical de I'acne. 

La composition selon T invention est aussi utilisee pour la disinfection de la peau 
et des muqueuses. Dans ce cas il peut s'agir d*un simple acte d'hygiene corporelle ou d*un 
10 traitement complementaire au traitement medical d'une infection. 

La composition selon Tinvention est aussi utilisee dans le traitement du cuir 
chevelu notamment comme actif antipelliculaire. 

Ces utilisations constituent aussi en elles-memes un objet de la presente invention. 

Selon Tutilisation, la composition telle que decrite precidemment est mise en 
15 oeuvre a des concentrations differentes et dans une formulation appropri6e i cette 
utilisation; de telles compositions cosmetiques se pr^sentent habituellement sous forme de 
solutions aqueuses, de solutions alcooliques diluees, ou d'emulsions simples ou multiples, 
telles que les emulsion eau dans huile (E/H), huile dans eau (H/E) ou eau dans huile dans 
eau (E/H/E). Comme formulation cosmetique on peut citer, les cremes, les laits, les lotions, 
20 les lingettes, les gels douches les savons, les savons liquides, les sondais, les produits 
d' hygiene intime, ou les shampooings. 

De telles formulations sont connues de Thomme du metier; leur preparation sont 
decrites, par exemple, dans les demandes de brevet publiees sous les numeros, 
WO92/06778, WO93/28204, W095/13863, WO95/35089, ou WO96/22109. 
25 L* invention a done aussi pour objet une formulation cosmetique susceptible d'Stre 

obtenue par dilution du 1/10 jusqu'au 1/20000 de la composition telle que decrite 
pric^emment, dans un ou plusieurs excipients cosmetiquement acceptables, et notamment 
une formulation cosmetique sous forme d'une emulsion huile dans eau ayant Taspect d'un 
lait ayant une viscosite inferieure a lPa.s. comprenant comme emiilsionnant une 
30 composition auto-^mulsionnable a base d'alcools gras. 

Comme composition auto-emulsionnable preferee, on peut citer le MONTANOV® 
68 commercialise par la societe SEPPIC. 
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Le terme dilution employe dans ce qui precede, englobe dans son acceplion la 
plus large, toutes les etapes permettant de passer de la composition telle que definie 
precedemment a la formulation cosmetique destinee a etre commercialis^e. 

Dans un autre mode prefere de la presente invention, la formulation cosmetique 
5 est une lotion pour traiter les peaux a tendance acneique. 

Dans un autre mode prefere de la presente invention, la formulation cosmetique 
est une formule moussante ou un shampooing antipelliculaire. 

L' invention a particulierement pour objet une formulation cosmetique comprenant 
a titre de principe actif de 0,001% a 6 % en poids d'au moins un compose de formule (I) et 
10 de 0,00005% i 1% en poids de constituants d'au moins un extrait (11) et/ou d*au moins une 
teinture de matieres premieres vegetales riches en tannins choisi parmi les extraits de 
cannelle, de rathania, de th6, de saules, ou de hamam^lis. et si desire jusqu'a 1% de 
gluconate de zinc. 

L'invention a tout particulierement pour objet une formulation cosmetique 
15 comprenant comme principe actif de 0,5 % a 2 % en poids d'un compose de formule 
CH3-(CH2)6-CO-NH-CH2-COOH 
de 0,05 % k 0,2 % en poids de constituants d'un extrait de matiere premiere 
vegetale choisi parmi les extraits de cannelle, de rathania, de th6, de saules, ou de 
hamam^lis. et si desire de 0.025% k 0.2% de gluconate de zinc, 
20 et une formulation cosmetique comprenant comme principe actif de 0,001 % k 

0,005 % en poids d'au moins un compose de formule 
CH3-(CH2)6-CO-NH-CH2-COOH (I), 

de 0,0001 % a 0^005 % en poids de constituants d'un extrait de matiere premiere 
v6g6tale choisi parmi les extraits de cannelle, de rathania, de th6, de saule, ou de 
25 hamamelis. et si desire de 0,0001 % a 0.0005% de gluconate de zinc. 

Les exemples suivants illustrent 1' invention sans toutefois la limiter. 

EXEMPLES : 

PREPARATION DES COMPOSITIONS SELQN L^INVENTIQN 

30 1) CqmpQ^iUon A 

On melange sous agitation les composes suivants : 

. Lipacide® C8G commercialise par la Societe SEPPIC dont le principe actif est 
Toctanoyl glycine 

. butyl ene glycol 
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. glycerine 

Tris (Tris hydroxymethyl aminomethane ou tromethamine) : quantite sufFisante 
pour obtenir un pH d'environ 5,0 a 6,0 ; 

Sepicide^HB (commercialise par la Societe SEPPIC) 
. Eau. 

On obtient ainsi une solution liquide, stable, inodore et hydrosoluble dont le pH 
est d'environ 5,6 a laquelle on ajoute sous agitation une solution aqueuse d*un extrait sec 
de cannelle commercialism par la Societe ALBAN MULLER INTERNATIONAL ; ie 
melange ainsi obtenu est filtre sur un filtre membrane (environ 3 (i) pour obtenir la 
composition A contenant environ : 

- 25 % en poids d'octanoyl glycine ; 

- 10 % en poids de glycerine ; 

- 10 % en poids de butyleneglycol ; et 

- 3 % en poids de constituants de I'extrait de cannelle. 

2"^ Composition B 

a) A un melange constitu^ de 27,4 kg d'acide L-aspartique. 35,3 kg d'acide L- 
glutamique, 7,9 kg de L-alanine, 7,9 kg de glycine et 1 12,5 kg d'eau sont ajoutes 96 kg de 
lessive de potasse (50 %) afin d'obtenir un pH d'environ 10. 

Un co-solvant facilitant I'acylation ulterieure peut etre egalement ajoute a ce 

melange. 

On porte la temperature du melange ainsi obtenu a 80° C, puis on coule 
simultanement sous agitation 1 10 kg de chlorure de lauroyle. La reaction dure 2 heures. 

La "masse acylee" de 465 kg ainsi obtenue comprend un melange d'acides amines 
lauroyl^s, des acides amines libres et d'acide laurique, ces composes etant sous forme de 
sel de potassium. 

Le melange de composes i structure lipoaminoacide peut 6tre extrait de cette 
masse acylte en milieu tr^s acide (pH d'environ 1) et a chaud (90** C) par exemple par la 
mise en oeuvre du protocole suivant : 

- ajustement du pH a une valeur de 1 par ajout d*une quantite appropri6e (environ 
125 kg) tfacide chlorhydrique a 30 %, a une temperature d'environ 80® C ; 

- agitation du melange ainsi obtenu 30 minutes i 90** C (temperature due k 
Texothermie) ; 
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- decantation durant 30 minutes (les composes a structure lipoaminoacide restant 
dans la phase organique) ; 

- soutirage des eaux acides que Ton rejette apres neutralisation pour eliminer ainsi 
les acides amines libres non acyles, le sel forme et le co-solvant ; 

5 - lavage de la phase organique surnageante par de I'eau saline (10 % NaCl) ; 

- soutirage de la phase aqueuse ; 

- obtention d'une phase organique contenant plus de 70 % en poids du melange 
suivant de composes a structure lipoaminoacide de formule (I) : 



. Acide lauroyl glutamique 27 % 

10 . Acide lauroyl asparttque 30 % 

, Acide lauroyl glycine 6 % 

. Acide lauroyl alanine 8 % 
ainsi que des residus de reaction, notamment : 

, Acide laurique 15 % 

IS .£au 10% 

. Chlorure de sodium 1 % 

. Co-solvant (propylene glycol) 3 % 



b) A 155 kg de la phase organique obtenue a Texemple 1, sont ajoutes sous 
agitation les composes suivants : 
20 . Propylene glycol : 100 kg ; 

. Tris (Tris hydroxymdthyl aminom^thane ou tromethamine) : 
quantite sufTisante pour obtenir un pH d'environ 5,0 a 6,0 ; 
. Sepicide® HB : 2 kg ; 
. Eau : 200 kg, 

25 . Aspartate mixte de potassium et de magnesium : 5 kg ; 

Le melange ainsi obtenu est filtre sur un filtre poche (environ 3 
On obtient ainsi une solution liquide, stable, inodore et hydrosoluble dont le pH 
est d'environ 5,7 a iaquelle on ajoute une solution aqueuse d'un extrait de cannelle pour 
obtenir la composition B contenant environ : 
30 - 25 % en poids du melange de produits de formule (I) 

- 3 % en poids de matiere active, d'extrait de cannelle 

- 1,25 % en poids d'aspartate de magnesium et de potassium. 
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On a aussi prepare les compositions suivantes : 



Compositions 


Produits de formule (I) 


Extrait de cannelle 


C 


acide lauroyi glutamique 25 % 


3 % 


D 


acide lauroyi glycine 25 % 


3% 


E 


acide lauroyi aspartique 25 % 


3 % 


F 


acide lauroyi alanine 25 % 


3 % 


G 


undecylenoyl glycine 25 % 


3 % 


H 


octanoyl glycine 25 % 


2% 



B) MISE EN EVIDENCE DES PROPRIETES ANTI-ELASTASE DES 
5 COMPOSITIONS SELON L'INVENTION. 

a> Principe du test : 

On sait que I'dlastase leucocytaire humaine (ELH) intervient dans un grand 
nombre de pathologies inflammatoires. Cette enzyme est en particulier capable de degrader 
de nombreuses macromolecules telles que Telastine fibreuse, certains types de coUagene, 
10 les prottogiycanes, les glycoproteines. 

Pour cette raison, I'elastase leucocytaire humaine constitue Tun des maillons de 
la chaTne des reactions accompagnant un ph^nomene d'inflammation. 

Le blocage de cette enzyme par un efFet anti-6iastase permet done d'empecher 
la degradation des molecules precitees et done d'inhiber le processus de I'inflammation. 
15 Les proprietes anti-elastasiques d'un produit donne peuvent etre mises en 

evidence par un test in vitro, realise avec un spectrophotometre, en utilisant une substance 
support susceptible de se degrader en se colorant, au contact de I'elastase leucocytaire 
humaine. 

Une telle substance peut etre par exemple la N-methoxysuccinyl-alanine- 
20 proline-valine-para-nitroanilide, substance normalement incolore qui libere, par hydrolyse 
par Telastase leucocytaire humaine, un produit color6, la para-nitroaniline, dont la cindtique 
d'apparition peut etre suivie par spectrophotometrie a 410 nm. 

La reaction est r6alisee dans un spectrophotometre thermostate a 25X, 
disposant d'un passeur d'^chantillons. Toutes les cin6tiques sont realisees au minimum trois 
25 fois, la moyenne et I'ecart-type etant alors calcul6s pour les trois valeurs obtenues. 
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La presence d'une molecule a activite anti-elastasique se traduit par une 
limitation de I'apparition du produit colore et Teffet anti-elastasique peut etre alors calcule 
par rapport a une courbe temoin obtenue en I'absence de ladite molecule, 

II existe ainsi une correlation entre le pourcentage d'inhibition de I'apparition 
du produit colore par le compose teste et le pourcentage d'inhibition de I'^lastase 
ieucocytaire humaine. 

Le pourcentage d'inhibition ainsi calcule est egalement representatif de 
Tactivite apaisante du compose teste, 
b) Resultats obtenus 

Les compositions A et H sont diluees dans I'eau pour obtenir les compositions 
Ai, Aa, A3, Hi, H2 et H3 ayant les concentrations en principe actives suivantes : 





octanoyl glycine 


extraits de cannelle 


A, 


0,625 % 


0.0755 % 


A2 


0,002 % 


0,00025 % 


A3 


0,0015 % 


0,00018% 


H, 


0,625 % 


0,050 % 


Hj 


0,002 % 


0,00016 % 


H3 


0,0015 % 


0,000125 % 


Les pourcentages d'inhibition de I'elastase sont les suivants : 





% inhibition 


Composition Ai 


100% 


Composition A3 


70% 


Composition A3 


54% 


Composition Hi 


100 % 


Composition Hj 


55% 


Composition H3 


43% 


Octanoyl glycine a 0,625 % seul 


5% 


extrait de cannelle a 0,00025 % 


60% 


extrait de cannelle a 0,00018 % 


43 % 


extrait de cannelle a 0,00016 % 


43% 


extrait de cannelle i 0,000125 % 


33% 


extrait de cannelle i 0,2 % 


100% 
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Ces resultats montrent qu'a des concentrations pour lesquelles le lipacide® C8G 
n'a aucune activite inhibitrice de Telastase, et pour lesquelles la cannelle a une activate 
limitee (de 33 Vo a 60 %) ; la combinaison des deux presente de fa9on inattendue une 
5 activite superieure. 

C) MISE EN EVTOENCE DES PROPRIETES ANTI-5a-REDUCTASE DES 
COMPOSITIONS SELON L*INVENTION. 

10 a) Principe du test 

Les enzymes du type 5-alpha-reductase transforment la testosterone en 5- 
dehydrotestosterone (5-HT). L'activite de la 5-alpha-reductase est importante sur la peau, 
dans les zones p6rineales. Elle est presente dans les glandes sebacies et les glandes 
apocrines (sueur), dans les k6ratinocytes et les fibroblastes. 
15 La testosterone marquee au carbone 14 est incubee en presence de microsomes de 

peau humaine, preparte selon ia methode decrite par VOIGT et al. (1970) J. Biol. Chem., 
245, 5594-5599, en absence et en presence du compost a tester ou en pr&ence de 
finasteride, utilisee comme molecule inhibitrice de reference. 

Apres extraction et sdchage des st^roides, chromatographie et quantification de la 
20 transformation NADPH-dependante de la ^"^C testosterone, les resultats des essais sont 
exprimes en pourcentage d'inhibition de Tactivit^ 5-alpha-reductase. 
b^ resultats 

En mettant en oeuvre ce test avec une composition selon 1' invention contenant du 
lipacide C8G et un extrait de cannelle, on a observe une synergic entre ces deux produits. 
25 En mettant en oeuvre ce test avec une combinaison lipacide C8G et gluconate de 

zinc, on a aussi observe une synergic inherente a la combinaison de ces deux composes 
pour cette activity. 

Pour cette activite, il est done avantageux de combiner les composes de formule 
(I) avec des extraits de matieres premieres v6g6tales riches en tannins et/ou du gluconate 
30 de zinc. 
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D) MISE EN EVIDENCE DE L*ACTIVITE ANTI-LIPASE DES 
COMPOSITIONS SELON L'INVENTION, 

5 a) Principe du test 

II s'agit du dosage des acides gras libres obtenus par degradations des 
triglycerides par la lipase. 

Dans un tube, on met en presence une quantite connue de triglycerides (« Lipase 
Substrate » commercialise par la Soci^te SIGMA), une quantite connue de lipase 
10 (« Enzyme Control 2£ » commercialise par la Society SIGMA), et la composition a tester. 
Apres une periode d'incubation de trois heures a 37^C, on stoppe la reaction enzymatique 
et Ton dose les acides gras libres formes par titrage avec de la soude 0,05 M. Les resultats 
sont exprimes en pourcentage d'inhibition de Tenzyme par la composition consid^ree en le 
comparant avec un essai temoin. 
15 b) resultats 

On a diiue au 1/15^ dans Teau la composition A pour obtenir la composition A4 
ayant les concentrations en principe actif suivantes : 
. octanoyl glycine : 1,6 % 
. extrait de cannelle : 0,19 %. 
20 Alors que Toctanoyl glycine a 1,6 % conduit a un pourcentage d'inhibition de 44 

% et que Textrait de cannelle a 0,19 % conduit a un pourcentage d'inhibition de 16 %, la 
composition A4 conduit a un pourcentage d'inhibition de 71 %, tandis que la simple 
addition des efTets donnerait 60 % d'inhibition. 

Ceci d^montre bien la synergie existant entre les deux principes actifs. 
25 On a constate que dans les memes conditions op^ratoires, une solution a 0,13 % 

de gluconate de zinc conduit k un pourcentage d'inhibition de 40 % et que la combinaison 
octanoylglycine (1,6%) gluconate de zinc (0,13 %) conduit a un pourcentage d'inhibition 
de 95 %. 

Get essai montre Favantage qu'il y a, a utiliser des compositions selon I'invention 
30 contenant a la fois des composes de formule (I), des extraits de matieres premieres 
v6g6tales riches en tannins et/ou du gluconate de ^nc. 
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E) MISE EN EVTOENCE DE L'ACTIVITE ANTI-MICROBBCNNE SELON 
L'INVENTION. 

a) On a determine la concentration minimum inhibitrice a pH5 en composition 
5 selon r invention de la croissance des souches suivantes : 

- Propionibacterium ^ cnes 

- Staphylococcus aure^ ,^ 

- Staphylococcus epiderp iis 

On obtient les r^sultats suivants : 





(I) 

octanoyl glycine seul 


(II) 

extrait de cannelle seul 


a) + (n) 

combinaison des 
produits 


P. acnes 


0,5 % 


2% 


0,25 »/o (I) + 
0,5 % (II) 


Staph, 
aureus 


0,25 % 


2,5 % 


0,10 % (I) + 
0,5 % (H) 


Staph, 
epidermis 


0,20 % 


2% 


0.10 + 

0,25 % (II) 



Ces resultats font apparaitre une synergic de Tactivite anti-microbienne inh^rente 
a la combinaison des produits (I) et (II). 

b) On a determine la concentration minimum inhibitrice a pH5 de la croissance 
des memes souches pour une combinaison octanoyl glycine + gluconate de zinc. 
15 On obtient ies resultats suivants : 





(I) 

octanoyl glycine seul 


m 

gluconate de zinc seul 


combinaison (I) 

+ m 


P. acnes 


0,5 % 


1 % 


0.15% (I) + 
0.25 % (^D 


Staph, 
aureus 


0,25 % 


0,5 % 


0,005 % (0 = 
0,20 % (EDO 


Staph, 
epidermis 


0,20 % 


0,5 % 


0,1 %(!) + 

0,20 % (m) 
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Ces resultats font apparaitre une synergic de Tactivite anti-microbienne inherente 
a la combinaison des produits (I) -f (III). 

Ces essais montrent i'avantage qii'il y a, a combiner dans une meme formulation 
5 un produit de formule (1) et un extrait de matieres premieres veg^tales riches en tannins 
et/ou du gluconate de zinc. 

F) PREPARATION DE FORMULATIONS COSMETIQUES 
Ezemple 1: Soin pour les peaux grasses et a tendance acneique. 
10 FORMULE 

A MONTANO\^202 3.00% 
(Arachidyl behenyl alcohols & Arachidylglucoside - SEPPIC) 

B Eau q.s.plOO% 
15 Composition A 4.00 % 

C Dimethicone 4.00 % 

Isohexadecane 8.00 % 

20 D SEPIGEL®305) 2.00% 

(Polyacrylamide/CI3-14 isoparafFin/Laureth-7- SEPPIC 

E SEPICIDE® HB 0.50 % 

(Phenoxyethanol/Methylparaben/Ethylparaben/Propylparaben/Butylparaben 
25 SEPPIC) 

Parfum 0.20 % 

Mode operatoire : Chauffer la phase B a SS^'C, Ajouter le MONTANOV® 202 
(ecailles) et agiter jusqu'a fusion complete de celui-ci. Ajouter la phase C sans la chauffer 
30 pr^alablement. Homog6n6iser avec Temulseur. Demarrer le refroidissement tr^s 
doucement. A 70°C, introduire le SEPIGEL. A 60°C arreter T^mulseur, faire le vide et 
poursuivre le refroidissement sous agitation lente. Vers 30^C introduire les constituants de 
la phase £. 
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Exemple 2: Gel creme antibriUance pour peaux grasses ou mixtes 
FORMULE : 

A SEP1GEL®305 3.50% 
5 (Polyacry lamide/C 13-14 isoparafFin/Laureth? - SEPPIC) 

PELEMOL® 89 

(Octyl isononanoate - PHOENIX) 5.00 % 

MICROPEARL® M305 1 .00 % 

((crossl inked polymethyl methacrylate - SEPPIC) 
10 Eau q.s..plOO% 

B Composition A 4- 00 % 

SEPICIDE®HB 0.30% 

(Phenoxyethanol/Methylparaben/Ethylparaben/Propylparaben/Butylparaben 
15 SEPPIC) 

SEPICIDE® CI 0.20 % 

(Imidazolidinyl urea - SEPPIC) 

Parfiim 0.10% 

20 C CAPIGEL®98 1.00% 

(Acrylates copolymer - SEPPIC) 

Eau 10.00 % 

Mode Qperatoire : Introduire ie MICROPEARL® M305 dans le PELEMOL®, 
25 ajouter le SEPIGEL® 305 puis mooter le gel avec de Teau. Ajouter ensuite la composition 
A puis tous les autres constituants de la phase B. Ajouter ensuite le CAPIGEL® 98 
pr6alablement dilu6 dans Teau. Ajuster le pH vers 7. 

Exemple 3: Nettoyant puriftant pour peaux grasses a tendance acndique 
30 FORMULE 

Eau q.s.p 100 % 

METOLOSE® 65SH4000 1 .00 % 

(hydroxypropyl methylcellulose - SEPPIC) 

BASE NACRANTE 9578 1 0.00 % 
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(Sodium laureth sulfate/Cocamide DEA/ Glycol St^arate - SEPPIC) 
PROTEOL® OAT 

(Sodium lauroyl oat aminoacids - SEPPIC) 

Composition A 2.00 % 

5 CAPIGEL® 98 2.00 % 

(Acrylates copolymer - SEPPIC) 

Eau 10.00 % 

Parfiim 0.20 % 

SEPICIDE*HB 0.20% 
10 (Phenoxyethanol/Methylparaben/Ethylparaben/Propyiparaben/Butylparaben - 

SEPPIC) 

Trometamol qs pH 7,2 

Mode operatoire : Disperser la METOLOSE dans I'eau chaude vers 70 - 75°C et 
laisser refroidir. Vers SO^'C, ajouter sous agitation, la base nacrante, le proteol OAT puis la 
15 composition A. Ajouter ensuite Tacrylate copolymere prealablement disperse dans les 10% 
d'eau. Agiter puis introduire le parfum et le conservateur. Neutraliser la formule au pH 
d6sir6. 

Example 4: Creme hydratante pour peaux grasses 
FORMULE 

20 MONTANOV^ 68 5 % 

c6tylst6aryloctanoate: 8 % 

Composition A 2 i 4 % 

Eau q.s.plOO% 
Compose de Texemple 1 : 0,6 % 

25 MICROPEARL^MIOO : 3.0% 

Mucopolysaccharides 5 % 

SEPICIDE^'HB 0.8% 
Parfum 0.3 % 

30 Exemple 5: Baume apres-rasage apaisant sans alcool 

FORMULE 

Composition A 2 a 4 % 

LANOL® 99 2 % 

huile d'amandes douces 0.5 % 
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eau 

compose de Texemple 1: 
SEPICIDE* HB 
SEPICIDE^ CI 
parfiini 



q.s.p 100% 

3 % 
0.3 Vo 
0.2 % 
0,4 % 



(Le LANOL® 99 est de Tisononyl isononanoate comercialise par la Societe 
SEPPIC) 



Exemple 6: Creme aux AHA pour peaux sensibles 

FQRMULE 

Composition A 

aspartate de magnesium et de potassium 
LANOL* 99 
MONTANOV*^ 68 
eau 

compose de Texemple 1 

triethylamine 

SEPICIDE^HB 

SEPICIDE^'CI 

parflim 



2% 

0,002% a 0,5% 
2% 
5.0% 
q.s.p. 100% 
1,50 % 

0,9% 

0,3 % 
0.2 % 
0,4% 
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REVENDICATIONS 

1. Composition caracterisee en ce qu*elle comprend k titre de principe actif, au 
moins un compose de formule (I) : 

R— CO— (NH— CH~-CO)n,— O— H (I) 
I 

Ri 

ou ses sels topiquement acceptables, 

dans laquelle R repr^sente la chalne caracterisante d*un acide gras, sature ou 
insature, lineaire ou ramifie, comportant de 3 a 30 atomes de carbone, Ri repr^sente une 
chaine caracterisante d'un acide amine et m est compris entre 1 et 5, et les constituants 
d'au moins un extrait et/ou d'au moins une teinture de matieres premieres vegetales riches 
en tannins (II). 

2. Composition telle que definie a la revendication 1, pour laquelle, dans la 
formule (I), le fragment R — CO comporte de 7 a 22 atomes de carbone et represente 
notamment Tun des radicaux hexanoyle, heptanoyle, octanoyle (capryloyle), d6canoyle 
(caproyle), undecylenoyle, dodecanoyle (lauroyle), tetradecanoyle (myristyle), 
hexad^canoyle (palmitoyle), octadecanoyle (stearyle), eicosanoyie (arachidoyle), 
docosanoyle (behenoyle), octod^cenoyle (oleyle), eicosenoyle (gadoioyle), docosenoyle 
(erucyle), octadecadidnoyle (linolenoyle), 

3. Composition telle que definie a I'une quelconque des revendications 1 ou 2, 
pour laquelle, dans la formule (I), le fragment R-CO (I) comporte de 7 i 12 atomes de 
carbone. 

4. Composition d^fmie i I'une quelconque des revendications 1 a 3, pour laquelle, 
dans la formule (I), Ri represente la chame caracterisante de ia glycine, de Talanine, de 
I'acide glutamique ou de I'acide aspartique. 

5. Composition telle que d6fmie h I'une quelconque des revendications 1 a 4, dans 
laquelle Textrait et/ou la teinture de matieres premieres vegetales riches en tannins est 
choisi parmi les extraits de rathania, de the, de cannelle, de saules, de hamamelis 

6. Composition telle que definie a Tune quelconque des revendications 1 a 5 dans 
laquelle T extrait et/ou la teinture de matieres premieres vegetales riches en tannins est un 
extrait de cannelle. 
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7. Composition telle que deflnie a I'une quelconque des revendications 1 a 6. 
caracterisee en ce que lorsque la composition ne comprend qu'un seul compost de formule 
(I), m est egal a 1 et lorsque la composition comprend un melange de composes de formule 
(I), le degre moyen de condensation des acides amines N-acyles dans ce melange est 
inf^rieur k 2. 

8. Composition telle que defmie a la revendication 3, comprenant de 15 % a 60 % 
en poids d'au moins un compost de formule © ou un de ses sels topiquemem acceptables. 
et de 0.1% a 10% en poids de constituants d'au moins un extrait et/ou une teinture de 
matieres premieres vdgitales riches en tannins. 

9. Composition telle que definie i la revendication 8. comprenant de 20 % h 40 % 
en poids d'au moins un compose de formule © dans laquelle R. repr&ente un atome 
d'hydrogene. le fragment R-CO represeme un radical octanoyle et m est 6gal & 1 et de 0,50 
% 4 5 % en poids de constituants d'un extrait de cannelle. 

10. Composition telle que definie a I'une des revendications 1 h 9 comprenant en 
outre de 0, 1 % a 10 % en poids d'aspartate de magnesium et de potassium. 

1 1. Composition telle que definie a la revendication 10. comprenant de 4% i 20% 
d'acide lauroyl glutamique. de 4% a 20% d'acide lauroyl aspartique. de 2% a 8% de 
lauroyl glycine et de 2% d 8% de lauroyl alanine, de 0,5 % a 5 % en poids de constituants 
d'un extrait de cannelle et de 0.5% a 5% d'aspartate mixte de magnesium et de potassium. 

12. Composition telle que d6finie i I'une des revendications 1 & 11, caracterisee 
en ce qu'elle contient en outre du gluconate de zinc. 

13. Utilisation de la composition telle que defmie a Tune des revendications 1 a 
12 en cosm6tique. 

14. Utilisation selon la revendication 13 pour apaiser et/ou prot6ger les peaux 
sensibles. pour hydrater les peaux stehes. et/ou pour ralentir le vieillissement de la peau. 
et/ou traiter le cuir chevelu. 

15. Utilisation selon la revendication 13 pour desinfecter la peau et les 
muqueuses. 

16. Utilisation selon la revendication 13 pour traiter les peaux k tendance 
30 acneique. 

17. Formulation cosmetique susceptible d'etre obtenue par dilution du 1/10 
jusqu'au 1/20000 de la composition telle que defmie par I'une quelconque des 
revendications 1 i 12. dans un ou plusieurs excipients cosmetiquement acceptables. 
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18. Formulation telle que definie a la revendication 17 sous forme d'une emulsion 
huile dans eau ayant Taspect d*un lait ayant une viscosite inferieure a IPa.s. comprenant 
comme emulsionnant une composition auto-6mulsionnab]e a base d'alcools gras. 

19. Formulation telle que definie k la revendication 17, sous forme d'une lotion 
5 pour trsuter les peaux a tendance acn^ique. 

20. Formulation telle que definie a la revendication 17 sous forme d'une formule 
moussante ou un shampooing antipelliculaire. 

21. Formulation cosmetique comprenant a titre de principe actif de 0,001 a 6 % en 
poids d'au moins un compose de formule (I) et de 0,00005% a Wo en poids de constituants 

10 d'un extrait (H) de matieres premieres vegetales riches en tannins. 

22. Formulation cosmetique telle que defmie a la revendication 19, comprenant 
comme principe actif de 0,5 % a 2 % en poids d'un compose de formule (I)i 

CH3-(CH2)6-CO-NH-CH2-COOH (I), 
de 0,05 Vo i 0,2 % en poids de constituants d*un extrait de matieres premieres 
15 vegetales choisi parmi les extraits de cannelle, de rathania, de the, de saule, ou de 
hamamelis. 

23. Formulation cosmetique telle que defmie a la revendication 22 comprenant en 
outre 0,025% a 0,2% de gluconate de zinc. 

24. Formulation cosmetique telle que definie a la revendication 21, comprenant 
20 comme principe actif de 0,001 % a 0,005 % en poids d'un compose de; formule (I)i 

CH3-(CH2)6-CO-NH-CH2-COOH 
de 0,0001 % a 0,005% en poids de constituants d'un extrah de matieres premieres 
vegetales choisi parmi les extraits de camielle, de rathania, de the, de saule, ou de 
hamamelis. 

25 25. Formulation cosmetique telle que definie a la revendication 24 comprenant de 

0,0001 % a 0,0005% de gluconate de zinc. 
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